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Prufungsantrag gem. S 44 PatG ist gestellt 

©Verfahren zur Erzeugung antithrombogener Oberf lichen auf extrakorporal und/oder intrakorporal zu 
verwendenden medizinischen Gegenstanden 



© Bai einem Verfahren zur Erzeugung antithrombogener 
Oberflachen auf extrakorporal und/oder Intrakorporal zu 
verwendenden medizinischen Gegenstanden, wobei die Ge- 
genstande zunachat mit einer funktionalisierten Polymer* 
schicht und anscblieGend mit einer weiteren immobflisieren- 
den biologischen Beschichtung versehen warden, wird vor- 
geschlagen, zur Heratellung der Polymerschicht aus Aus- 
gangsverbindungen der allgemeinen Strukturen (1), (2) Oder 
(3) bei erhohten Temperaturen > 500°C und reduzierten 
Drucken < 500 Pa im wesentlichen Monomers in der 
Gasphase zu erzeugen und diese anschliefcend durch Ab- 
kGhlung bei erniedrigter Temperatur zu polymerisieren, mit 



allgemeinen Struktur CO(O-M-A) (mit M: aiiphatiache Oder 
aromatische Gruppen und A: z. B. Wesserstoff, Hydroxyl-, 
Amino-, Carboxylgruppen), metallierte Gruppen, Hydroxyl- 
gruppen, Aminogruppen, Carboxylgruppen, Estergruppen, 
Ethergruppen, Saurehalogenidgruppen, Isocyanatgruppen, 
schwefeihahige Gruppen (z. B. Sulfonaaure-, Thioather-, 
Schwefelsaurerestegruppen), stickstoffhaltige Gruppen (z. 
B. Nitril-, Amid-, Nitro-, Nitrosamingruppen), phosphorhalti- 
ge Gruppen (z. B. Phosphoraaureester-, Phosphonatgrup- 
pen), siliziumhaitige Gruppen (z. B. Sih/I-, Siiyloxygruppen) 
X, Y: Kohlenwasserstoffreste: z. B. MethyJen-, Isopropyli- 
dan-, Ethyiengruppen. ... 
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CO 
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0) 

R : Wasseratoffetome, Halogenatome, Alkytgruppen bzw. 
substituierte Alkylgruppen, Arylgruppen bzw. substituierte 
Arylgruppen, organische Reste Oder Radikale, Gruppen der 

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Erzeugung antithrombogener Oberflachen auf extrakorporal und/ 
oder intrakorporal zu verwendenden medizinischen Gegenstanden, wobei die Gegenstande zunachst mit einer 
funktionalisierten Polymerschicht und anschlieBend mit einer weiteren immobilisierenden biologischen Be- 
schichtung, d h. mit einer Schicht immobiiisierter Biomolekule, versehen werden. 

Die Verwendung von Polymeren als Biomaterialien fur medizinische Anwendungen ist bekannt Wenn diese 
Materialien in direkten Kontakt mit Blut kommen, z. R als Stents, GefaBprothesen, Katheter, Dialysemembra- 
nen, kOnstliche Herzklappen oder Herzen oder als chirurgiscnes Nahtmateriai, tritt das Problem der Thrombus- 
bfldung auf. Es ist auch bekannt, dafi durch die ImmobOisierung von biologisch aktiven Substanzen (Biomoleku- 
le) auf der Oberflache die Hamokompatibilitat verbessert werden kann. So wird in der EP 0519087 Al vorge- 
schlagen, durch Plasmapolymerisation eine Zwischenschicht zu erzeugen, auf der sich die Immobiliserung 
biologisch aktiver Substanzen durchfiihren lafit Die Plasmapolymerisation ist jedoch nur bedingt zum Aufbrin- 
gen einer Zwischenschicht im Hinblick auf eine nachfolgende biologische Beschichtung geeignet 

Die Reaktionen, die im Plasma ablaufen, sind sehr komplex und daher weder vollstandig verstanden noch 
vorhersehbar. Neben der erwQnschten Beschichtung mit dem Polymer kommt es zur Oxidation der Oberflache 
und zur Vernetzung oder zum Abbau von Polymerketten> Das fuhrt zu einer topologischen und chemischen 
Inhomogenitat der Oberflache. Weiteriiin kommt es zu einer Zerstdrung, Umbildung und unvorhersehbaren 
Neubildung von funktionellen Gruppen. Insgesamt kann dies unter anderem dazu fuhren, daB funktionelle 
Gruppen nur in begrenztem Umfang gebQdet werden und damit fur eine kovalente Immobilisierung yon 
bioaktiven Substanzen zu wenig funktionelle Gruppen voriiegen kdnnen. Weiterhin kann die Plasmapolymerisa- 
tion von einer Inkorporaoon von Monomeren begleitet sein, die haufig toxische Wirkung besitzen, was beim 
Einsatz derart erzeugter Polymere im btologischen System als gravierender Nachteil zu werten ist 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren der eingangs genannten Art derart weiter zu 
entwickeln, dafi es den gezielten Aufbau einer funktionalisierten Polymerschicht gestattet, die wohl definiert ist 
im Hinblick auf Anzahl Verteilung und Art der funktionellen Gruppen. 

Diese Aufgabe wird erhndungsgemafi bei einem Verfahren der eingangs genannten Art dadurch geldst, dafi 
zur Herstellung der Polymerschicht aus den Ausgangsverbindungen der allgemeinen Strukturen (t), (2) und (3) 
bei erhdhten Temperaturen und reduzierten DrQcken im wesentlichen Monomere in der Gasphase erzeugt 
werden und diese anschlieBend durch Abkuhlung spontan polymerisiert werden, mit: 




(3) 

Ro : Wasserstoffatome, Halogenatome, Alkyigruppen bzw. substituierte Alkyigruppen, Arylgruppen bzw. substi- 
tuierte Arylgruppen, organische Reste oder Radikale, Gruppen der allgemeinen Struktur CO(0-M-A) (mit M: 
aliphatische oder aromatische Gruppen und A: z. R Wasserstoff, Hydroxy!-, Amino-, Carboxylgruppen), metall- 
ierte Gruppen, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, Carboxylgruppen, Estergnippen, Ethergruppen, Saurehalo- 
genidgruppen, Isocyanatgruppen, schwefelhaltige Gruppen (z, R Sulfonsaure-, Thioether-, Sdhwefelsauregrup- 
penX stickstoffhaltige Gruppen (z. R Nitril-, Amid-, Nitro-, Nitrosamingruppen), phosphorhaltige Gruppen (z. R 
Phosphorsaureester-, PhosphonatgruppenX siliziumhaltige Gruppen (z. R Silyl-, Silyloxygruppen) 
X, Y: Kohlenwasseretoffteste: z. R: Methylen-, Isopropyliden-, Ethylengruppen, fiinktionahsierte Kohlenwasser- 
stoffreste 

m: Zahl der Wiederholungseinheitea 

Je nach den verwendeten Ausgangsverbindungen Iiegen die zur Herstellung der Monomere bendtigten 
Temperaturen bzw. DrQcke zwischen 500 und 1000° C und kleiner 500 Pa. 

Durch das erfmdungsgemafie Verfahren zur Beschichtung von Gegenstanden mit funktionalisierten Polyme- 
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ren laBt sich im Vergleich zu herkommlichen Verfahren eine erhShte Konzentration an funktionellen Gruppen 
in genau definiertem und einstellbarem Verhaltnis auf der Oberflache darstellen, die zu einer Immobilisierung 
von bioaktiven Substanzen genutzt werden kdnnen. Da bei dem schonenden Beschichtungsverfahren Nebenre- 
aktionen nur in untergeordnetem MaBe stattfinden, gelingt es, cine homogene und wohl definierte Pojymerober- 
flache zu erzeugen. Desweiteren ermdglicht das erfindungsgemaBe Verfahren in einfacher Weise durch Wahl 
geeigneter Monomere die gezielte DarsteUung verschiedener funktioneUer Gruppen nebenemander. Dies er- 
weist sich vor allem im HinbUck auf eine gieichzeitige Immobilisierung verschiedener bioaktiver Substanzen als 
vorteilhaft, da die unterschiedlichen funktionelle Gruppen selektiv zur Immobilisierung aktmert werden kon- 
nen. Desweiteren ist das vorgeschlagene Verfahren dazu geeignet, bei zu beschichtenden Gegenstanden, die aus 
verschiedenenMaterialienbestehen, eine homogene Oberfltchezuschaffen. 

Es hat sich gezeigt, daB sich aus Dimere der aflgemeinen Strukturen (1) oder (2) mit m = 1, die bei 
Temperaturen zwischen 600 und 900°C und Driicken kleiner 150 Pa zu Monomeren gespalten werden und 
anschlieBend bei Temperaturen kleiner 120°C polymerisiert werden, eine besonders wirksame funktionalisierte 
Polymeroberflache erzeugt werden kann. An diese derart erzeugte Oberflache lassen sich nunmehr direkt oder 
durch weitere Aktivierung bioaktive Substanzen, wie z. R Heparin, Heparansulfat, Cumarindenvate, 
Hiruloge, Wachstumsfaktoren, nichtpeptidische Thrombininhibhoren, Fibronectin, Kollagene, Albumin, Uroki- 
nase, Prourokinase, Plasmin, Prostagladine, Streptokinase oder zeUproliferationsverandernde Substanzen, an- 
binden. Die Beschichtung ist erfindungsgemaB auf Gegenstande unterschiedlicher Beschaffenheit anwendbar, 
wie z. R Metal!, Polymer, Keramik, Glas. m a 

AuBerdem besteht die Mdglichkeit zur weiteren immobilisierenden biologischen Beschichtung der derart 
funktionalisierten Polymerschicht Spacersysteme, wie z. R Diisocyante, Dicarbonsaurechloride, EDC oder DDC 
zu verwenden. Unter einem Spacersystem ist dabei em MolekGl zu verstehen, das zu einer chemischen Verknup- 
fung zwischen der Porymeroberflache und der bioaktiven Substanz geeignet ist Die Anbindung der Spacer 
erfolgt fiber funktionelle Gruppen, z. R Hydroxy-, Amino- oder Carboxylgruppen der Polymeroberflache bzw. 
der bioaktiven Substanz, 

Desweiteren kann die Funktionalfaierung der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erzeugten Polymer- 
oberflache durch anschlieBende Piasmaatzung mit Gasplasmen, wie z.R Sauerstoff-, Wasser-, Ammomak-, 
Argon-, Schwef eldioxid-, Stickstoffplasma oder Mischungen davon, erganzt bzw. weiter optimiert werden. 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB bei der Verwendung von Schwefeldioxidplasma auch ohne Immo- 
bilisierung von bioaktiven Substanzen eine betrachtliche Verbesserung der Hamokompatibflitat im Vergleich zu 
den unbeschichteten Gegenstanden erfolgt Diese Verfahrensweise ist daher gerade im HinbUck auf die Be- 
schichtung von extrakorporalen und/oder intrakorporalen Gegenstanden, die nur fur einen Kurzzeitkontakt nut 
Blutvorgesehensind,vonbesonderemInteresse- 

Nach einem weiteren Merkinal der Erfmdung wird vorgeschlagen, zur Erzeugung der funktionalisierten 
Polymerschicht Monomere der Struktur (4) und/oder (5) mit den Monomeren aus den Ausgangsverbmdungen 
der Strukturen (1) und/oder (2) co-zupolymerisieren. Auch derartige Co-Polymere erweisen sich zur Immobili- 
sierung von bioaktiven Substanzen geeignet Sie liefern weiterhin die Moglichkeit, Topologie, Konsistenz und 
mechanische Eigenschaften der Oberflache in einem brehen Rahmen zu variieren und den jeweiligen Anforde- 
rungen anzupassen. 






(4) (5) 

Ro : WasserstoffatomcHalogenatome, Alkylgnippenbzw.substituierte Alkylgruppen, Arylgruppenbzw.substi- 
tuierte Arylgruppen, organische Reste oder Radikale, Gruppen der aflgemeinen Struktur CO(0-M-A) (mit M: 
aliphatische oder aromatische Gruppen und A: z. R Wasserstoff, Hydroxyl-, Amino-, Carboxylgruppen), metall- 
ierte Gruppen, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, Carbonsauregruppen, SSurehalogenidgruppen, Estergrup- 
pen, Ethergruppen, Isocyanatgruppen, schwefelhaltige Gruppen (z. R Sulfonsiure-, Thioether-, Schwefelsaure- 
gruppenX stickstoffhaltige Gruppen (z. B. Nitrik Amid-, Nitro-, Nitrosamingruppen), phosphorhaltige Gruppen 
(z. R Phosphorsaureester-, Phosphonatgruppen), siliziumhaitige Gruppen (z. R Silyl-, Silyloxygruppen). 

Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung kann es sich zudem als vorteilhaft erweisen, durch Plasmabe- 
handlung mit Gasplasmen, wie z.R Kohienwasserstoff-, Schwefeldioxid-, Sauerstoff-, Wasser-, Ammomak-, 
Argon-, Stickstoffplasma oder Mischungen davon, eine Voraktivierung der Oberflache der zu behandeinden 
medizinischen Gegenstande durchzufflhren. Auf diese Weise laBt sich die Haftung der funktionalisierten Poly- 
merschicht auf dem zu behandeinden Gegenstand verbessern. 

Zur weiteren Erlauterung der Erfindung dienen die nachfolgenden Ausffihrungsbeispiele: 



• 
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Beispiel 1 



Zur Beschichtung einer Edelstahlplattc wird das Dimere [2£}Diamino-paracyclophan bei 700° C und 30 Pa 
gespalten und anschlieBend dun* AbkQhlung auf etwa 120°C auf der Edelstahlplatte abgeschieden. Die nachfol- 
gende immobffisierende biologische Beschichtung der Oberflache erfolgt mit Heparin, das unter Verwendung 
von Hexamethylendiisocyanat als Spacer an die Oberflache gebunden wird Die beschichtete Metallplatte wird 
dazu in eine etherische Hexamethylendfisocyanat-LSsung 12 h bei Raumtemperatur inkubiert und anschlieBend 
mit Ether extrahiert Dann wird die Probe fur 24 h mit einer Heparin-Losung bei 4° C versetzt 

Beispiel 2 

Zur Beschichtung einer Edelstahlplatte wird das Dimere [2^}Diamino-paracydophan bei 700° C und 30 Pa 
gespalten und anschlieBend durch AbkQhlung auf etwa 120°C auf der Edelstahlplatte abgeschieden. Die nachfol- 
gende immobilisierende biologische Beschichtung der Oberflache erfolgt mit Fibronectin, das unter Verwen- 
dung von Hexamethylendiisocyanat als Spacer an die Oberflache gebunden wird. Die Bedingungen der Kopp- 
lung entsprechen denen in Beispiel 1. 

Beispiel 3 

Zur Beschichtung einer Edelstahlplatte wird das Dimere [2,2]-Dichlor-para-cycIophan bei 680°C und 30 Pa 
gespalten und anschlieBend durch AbkQhlung auf etwa 90°C auf der Edelstahlplatte abgeschieden. Die so 
erzeugte Oberflache wird durch anschlieBende Schwefeldioxidplasmabehandlung 10 s, 30 s, 180 s und 360 s 
modifiziert Die Bewertung der so erhaltenen Oberflachen erfolgt durch Untersuchun g der in vitro-Hamokom- 
patibilitit im Citratplasma durch Bestimmung der aktivierten Antithrombinzeit (aPTI) und der partiellen 
Antithrombinzeit (PTI) sowie durch ELISA-Studien (Enzyme Linked Immunoabsorbant Assay) der Fibrinogen- 
adsorption aus wafiriger Losung und wird im folgenden dargestellt 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur Erzeugung anthhrombogener Oberflachen auf extrakorporal und/ oder intrakorporal zu 
verwendenden medizinischen Gegenstanden, wobei die Gegenstande zunachst mit einer funktionalisierten 
Polymerschicht und anschlieBend mit einer weiteren immobilisierenden biologischen Beschichtung verse- 
hen werden, dadurch gekennzeichnet, daB zur Herstellung der Polymerschicht aus den Ausgangsverbin- 
dungen der allgemeinen Strukturen (i% (2) und/oder (3) bei erhahten Temperaturen und reduzierten 
Drucken im wesentlichen Monomere in der Gasphase erzeugt und diese anschlieBend durch AbkQhlung bei 
reduzierter Temperatur polymerisiert werden, mit: 




r 



(3) 

Ra : Wasserstoffatome, Halogenatome, Alkylgruppen bzw. substituierte Alkyigruppen, Arylgrupp en bzw. 
substituierte Arylgruppen, organische Reste oder Radikale, Gruppen der allgemeinen Struktur CO(0-M-A) 
(mit M: aliphatische oder aromatische Gruppen und A:z.B Wasserstoff, Hydroxyl-, Amino-, Carboxylgrup- 
pen), metallierte Gruppen, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, Carboxyigruppen, Estergruppen, Ethergrup- 
pen, Saurehalogenidgruppea Isocyanatgruppen, schwefelhaltige Gruppen (z. R Sulfonsaure-, Thioether-, 
Schwefelsaurerestegruppen), stickstoffhaltige Gruppen (z. B. Nitril-, Amid-, Nitro-, Nitrosamingruppen), 
phosphorhaltige Gruppen (z. B. Phosphorsaureester-, PhosphonatgruppenX siliziuinhaltige Gruppen (z. B. 




Silyi-, SUyloxygruppen) X, Y: Kohlenwasserstoffreste: z.R: Methyien-, Isopropyliden-, Ethylengruppen, 
funktionalisierte Kohlenwasserstoffreste 
m: Zahl der Wiederholungsemheiten 

Je nach den verwendeten Ausgangsverbindungen licgen die zur Herstellung der Monomere bendtigten 
Temperaturen bzw. Drucke zwiscben 500 und 1000°C und kleiner 500 Pa. 5 
2 Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafl Dimere der Struktur (1) oder (2) mit n = 1 bei 
Temperaturen zwiscben 600 und 900°C und Driteken kleiner 100 Pa zu Monomeren gespalten werden, und 
die anscbiieBende Polymerisation bei Temperaturen kleiner 120°C durchgefuhrt wird 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet daB zur biologischen Beschichtung der 
funktionalisierten Polymerschicht Spacersysteme vorgesehen werden. io 

4. Verfahren nach einem der Anspruche I bis 3, dadurch gekennzeichnet daB die erzeugte Polymerschicht 
vor oder anstelle der biologischen Beschichtung einer zus§tzlichen Plasmabehandlung zur Erzeugung 
weiterer funktionefler Gruppen unterzogen wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Behandlung der Polymerschicht mit einem 
Schwefeldioxidplasmaerfolgt & 

6. Verfahren nach einem der Ansprfiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die erzeugte Polymerschicht 
vor der biologischen Beschichtung einer zusatzlichen Behandlung mit reaktiven Gasen zur Erzeugung 
weiterer funktioneDer Gruppen unterzogen wird 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB zur Erzeugung der funktionali- 
sierten Polymerschicht Monomere der Struktur (4) oder (5) mit den Monomeren aus den Ausgangsverbin- 20 
dungen der Strukturen (1),(2) oder (3) co-polymerisiert werden, mit: 




25 



30 



(4) (5) 

Ra : Wasserstoffatome, Halogenatome, Alkylgruppen bzw. substituierte Alkylgruppen, Arylgruppen bzw. 
substituierte Arylgruppen, organische Reste oder Radikale, Gruppen der allgemeinen Struktur CO(0-M-A) 
(mit M: aliphatische oder aromatische Gruppen und A: z. B. Wasserstoff Hydroxyl-, Amino-, Carboxylgrup- 
pen), metallierte Gruppen, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, Carbonsauregruppen, Saurehalogenidgrup- 40 
pen, Estergruppen, Ethergruppen, Isocyanatgruppen, schwefelhaltige Gruppen (z. B. Sulfonsaure-, Thioet- 
her-, SchwefelsauregruppenX stickstoffhaltige Gruppen (z.B. Nitril-, Amid-, Nitro-, Nitrosamingruppen), 
phosphorhaltige Gruppen (z. B. Phosphorsaureester-, Phosphonatgruppen), siliziumhaltige Gruppen (z. B. 
Silyl-, Silyloxygruppen) 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache der zu 45 
behandelnden Gegenstande durch Behandlung mit einem Gasplasma voraktiviert wird 
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Abb. 1: Relative aPTT und PTT nach Exposition von Citratplasma mit einer 
unbehandelten und schwefeldioxidplasmamodifizierten Poly-2-chlor-p- 
xylylen-oberflachen, alle Werte sind relativ zum Wert des Citratplasmas vor 
Exposition angegeben 
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Abb. 2: Relative Fibrinogenadsorption der schwefeldioxidplasmabehandelten Poly-2- 
chlor-p-xylylen-oberflache in Abhangigkeit von der Behandlungsdauer nach 
ELISA-Untersuchungen 
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